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デ キス ト ロ メ トル フ ァ ン か ら新 た に 合成 され た d－ モ ル ヒ ナ ン 誘導体につ い て， エ ー ル リ ッ ヒ 腹水が
ん細胞 およ び s a rc o m a－180細胞 に 対 す る作用を in vitroま た は in uiu oで検討し た． 実験 に 使用 した化合
物 は， d－3－く5－phenyl－2，4－pe ntadie nylo xyl－ N－ m ethylm o rphin a n くD M 75I， d－3．く3，3－diphenyl－2．pr o－
penylo xyl－ N － m ethylm o rphin a nくD M 801，d－2－br o m o．3－く3，3－diphe nyl－2－pr Openylo xyトN－ m ethylm o r＋
phin a nくD M 831 お よ び d－3－く7－phe nyl．3－ m ethyl－2，6．heptadienylo xyl－ N－ m ethylm o rphin a nくD M 96I な ど
14で ある ． これ らの化合物は 5 ％の H C O－60く可溶化椰 を含 む生 理 食塩水に溶解 し， 腫瘍細胞は 2％牛
血清ア ル ブ ミ ン 加 ハ ン ク ス 平衡塩類溶液くpH 7－4う に 浮遊した ． 化合物の 腫瘍細胞 に 対す る 障害作用 は，
腫瘍細胞浮遊液く106 c ellsノml に 被験化合物液 を0．0ト 1．O m M 加 えて ， 37
0
C で 120分間イ ン キ エ ペ ー 卜
した の ち， 生存細胞数 を トリ バ ン プ ル ー 色素排除能テ ス トに よ っ て調 べ た ． エ ー ル リ ッ ヒ が ん細胞 およ び
S arC Om a－180細胞 を0－1 m M の D M 75， D M 80， D M 83 また は D M 96 と共 にイ ン キ エ ペ ー 卜す ると ， 生
存細胞 の 割合 は 1％以下 に 減少 し， エ ー ル リ ッ ヒ が ん細胞 を位相差顕微鏡下 で観察 す る と， 0．1 m M の
D M 83 と共 に 60分間イ ン キ エ ペ ー 卜 した腫瘍細胞 で は， 細胞の 膨潤， 細胞質 の 空胞化 な どの変性が観察さ
れ た． 化合物 を加 え ずに イ ン キ エ ペ ー 卜し たが ん細胞 で は， 生存細胞の割合は 80％以上 で あ っ た
．
つ ぎに ，
エ ー ル リ ッ ヒ が ん細胞 また は sa rc o m a－180細胞 く2．OXlO6 viable c ellslm o u s el を腹腔内に移植 した担 が
んマ ウス に対す る延命効果は， マ ウ ス の 腹腔内に 被験化合物 10－40m gノkg の 用量 で 1日 1回，連続 5 日間
投与 し， 延 命率 く工LSく％1ニ くT－ClノCXlOO二T， 被験化合物投与群 の平均生存 日数こC， 非処置対照群の平
均生存 日数1 に よ っ て評価 した． エ ー ル リ ッ ヒ腹水が ん担が ん マ ウ ス で は 20 mglkg の 用量で D M 83 は
153％， 40m gノkg の 用量 で は D M 96で 116％， D M75 で は104％， ま た， D M 80 で は 70％の延 命率 を示 し，
Sa rC O m a－180担が ん マ ウス で は4 0m gノkg の 用 量で ， D M 83 は 222％， D M 96 は 206％，D M 80で は 119％，
ま た， D M 75で は 85％の 延 命率を それ ぞれ 示 した． こ れ ら の 成績か ら， D M 75， D M 80， D M 83 お よ び
D M 96 は， エ ー ル リ ッ ヒが ん細胞 や s a rc o m a－180細胞に 対 して直接障害作用 を示 すと と も に ， 担が ん マ ウ
ス に 対して も延命効果の ある こ と が認 め られ た
．
Key w o rds d－ N － m ethylm orphin a ns， a ntitu m or a ctivity， a S Cites tu m or，
Stru Ctur e－a Ctivity relatio nship．
モ ル ヒ ナ ン 系化合物の 薬理 作用 と し て は鎮痛作風
鏡咳作用 ， 呼吸抑制作風 平滑筋興奮作用 な どが良く
知られ て い る が， 近年モ ル ヒ ナ ン 系， ある い は その 類
似化合物の 中に は抗腫瘍作用 を有して い る も の があ る
ことが指摘さ れ てい る ． す なわ ち， Zago nと M cLa u－
ghlin2ト4恨 ヘ ロ イ ンくber oinl， ナ ロ キ ソ ンくn alo x o n eI
およ びナ ル ト レ キ ソ ン くn altre x o nel が マ ウ ス 神経芽
細胞魔の 増殖 を抑制 す る こ と を， Ayls wo rth ら51は ナ
ロ キ ソ ンお よ び ナ ル ト レ キ ソ ン が マ ウ ス の 乳 が ん の 増
殖 を抑制す る こ と を示 唆 し， 王ijim aら6Jは マ ウ ス 自然
発生乳癌 お よ び皮下 に 移植 さ れ た M R134に 対 す る
ナ ロ キ ソ ン が腫 瘍増殖抑制効果 に有効で ある と報告 し
て い る． ま た， K igo shi7Iは非麻薬性鎮痛薬 ペ ン タ ゾ シ
ン くpentazo cin el が腹腔内に 移植 され た エ ー ル リ ッ ヒ
A bbre viatio ns 二D M16， d－3－ allylo xy－ N ． m ethylm orphin a n芸 D M 34， d－3－Cin n a mylo xy－ N －
m ethylm orphin a n三 D M 43， d －3－くbute nylo xyトN－ m ethylm orphin an三 D M 48， d－3イ4－br o mo－2－
butenyloxy－ N N m ethylm orphin a n妄 D M 62， d－3－くbe nzhydrylo xyl－ N － m ethylm o rphin a n三 DM
72， d－3－く2，4－pe ntadie nylo xyl－ N － m ethylm orphin a nニ D M 75， d－3－く5－phenyl－2， 4－pe ntadie nylo xyユー
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Table l． Str u ctu re s ofde xtr o metho rpha n a nd its an alogu e s
RtO
軋N－C 即
Co mpo u nds
d－3－ m etho xy－N ． m ethylm o rphin a n
くde xtr o metho rpha nJ
d．3．allylo xy－N － m ethylmo rphina n
くD M16J
d－3－tbute nyloxyJ－N － m ethylm o rphin a n
くDM 43J
d－3イ4－bro m o－2－bute nylo xyJ－N ．
m ethylm o rph inan くD M 48J
d－3－く2，4－pe ntadie nylo xyトN－
m ethylm o rphina nくD M 721
C H3．
C H3C Hニ C H2－
C H3C Hニ C H CH2－
BrC H2C Hこ C H C H2－
C H2 ニ CH C Hニ C H C H2－




d－3rく7－phe nyl－3－ m ethyl－2，6－hepta－
die nyloxyJ－ N ． m ethylm o rphin a nくD M 96J
d－3イ9－Phe nyl－3岬 m ethyl－2，6，8 －n O n a－
trienylo xyJ－ N－ m ethylm o rphin a nくD M 97l
Gro up C d －3．くbe n zhydrylo xyl－N － m ethyl－
m o rph ina nくD M 62J
d－3一く3，3－diphe nyl－2－pr Ope nyloxyl－
N － m ethylm o rphin a nくD M 80J
三一
ニ ー
C Hニ C H C H2－
C Hニ CH C Hこ C H C H2．
昏 cH
昏 cH
ニ C H C H2C H2CくC H3Jこ C H C H2r H
ニ C H C Hニ C H C H2C H2CくC H3J二 C H C H2－
H
Gr o up D d．2－bro m o－3イcin nam ylo xyトN－
m ethylm o rphin a nのM 821
d－2－bro m o－3－く3，3rdiphe nyl－2一
錯％lo xyJ
． N－ m ethylm o rphin a n
d－2－bro m o－3－く5－phe ny－2，4－pe nta ．
紐懸yI





C Hニ C H C H2－
C ニ C H C H2－
C Hニ C H C Hニ CH C H2－ Br
D M 誘導体の 抗腫喀作用
がんお よ び s arc o m a
－180に 対 し て 増殖抑制効果 を示
し，マ ウ ス の生存日数 を延長す る こ と を指摘 して い る．
さらに K igo sbi ら
町 は非麻薬性鎮咳剤 デ キ ス トロ メ ト
ル フ ァ ンくde xtr o m etho rph an1お よ び ジ メ モ ル フ ア ン
くdim e m orfa nl に つ い て も 同様 の作用 が認 め ら れ る
こ と を 報告 し て い る． ま た， 川 尻9Iは d－3－Cinn ar
myloxy
－N － m ethylm o rphin a nくD M 34ンが ， エ ー ル リ ッ
ヒ腹水が ん お よ び sa r c o m a－180 を移植 した マ ウ ス の
平均生存日数を延長し， 腫瘍の 増殖 を抑制 す る こ と を
明らか にし， その作用機序に つ い て検討をお こ な っ て い る ．
これ らの こ と か ら， 本論文 で は d－ モ ル ヒナ ン骨格 を
持つ 一 連の 新規化合物 を合成 し， マ ウ ス 同種移植 が ん
に対する抗腫瘍効果 を指標と し て， こ れ ら の新規化合
物の構造活性相関
1 0ト1現に つ い て検討 を行 っ た ．
材料 お よ び方法
工 ． 実験動物
実験に は体重 25－ 30g， 7－8週令のd d Y雌性 マ ウ
スを用い た．
I工． 被験化合物
実験に用 い た化合物 は d 体 の N－ メ チ ル モ ル ヒ ナ ン
くd． N－ m ethylm orphin a nl 骨格を有す る化合物 で ， 図
r ef lu x， 6 －7 hr ．
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1に 示 した よ う に デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン のe xtr o－
m ethorphan， 臭化水素酸 デ キス トロ メ トル フ ァ ン， 日
本 ロ シ ュJ を原料 と し， モ ル ヒ ナ ン骨格の 3位 に 種々
の 置換基 を導 入 し て 合成 し た 一 連 の 化 合物 で あ
る1 5ト 用 ． こ れ らの化合物の 化学名， 略名お よび構造式
を表1 に 示 した． なお こ れ らの 化合物 は薄層ク ロ マ ト
グ ラフ ィ ー のc－ Alufolie n Kie selge1 60 F2 5．5 0X200
m m， Me rkI で単 一 物質 で あ る こ と を確認 した後 に ，
赤外分光光度計 くJA S C O A－202 h fr a red Spe ctr o－
photom eter， 日本分光I， 核磁気共鳴装置くJE O LJN M－
P M X 60 N M R Spe ctrophotom ete r， 日本電刊 ， 度量
分析装置 くJE O L D．300 Ga s chro m atogr aph m a s s
Spe Ctr O m et r， 日本電子l お よ び元 素分析等 に よ っ て
構造 を確認 した ． 表1 に 示 した よう に ， 本研究 に 使用
した化合物 は， モ ル ヒ ナ ン 骨格 の 3位 の側鎖が異 な っ
て い るが ， 側鎖 に お け る ベ ン ゼ ン囁の 有無， ベ ン ゼ ン
環の数， お よ びモ ル ヒ ナ ン 骨格 の 2位 の プ ロ ム の有無
に よ っ て ， 4群 に 分類 した． す な わち ， モ ル ヒ ナ ン 骨
格の 3位の 側鎖 に べ ン ゼ ン 環が 存在 し な い も の を A
群と し， ベ ン ゼ ン 環が 1個存在す るも の を B群， 2個
存在 する も の を C群 と した． ま た， モ ル ヒ ナ ン骨格 の
2位 に プ ロ ム の 入 っ た も の を D 群 と した．
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Fig1 ． Synthetic pr o c edu refo rd －N － m ethylm o rphin a nde riv ativ e s．
N． methylm orphin a n三 D M 80， d－3－く3，3－diphe nyl－2－ pr Ope nylo xyJ－ N － m ethylm o rphin a nニ D M
82， d－2－br o m oq3－くcin n a mylo xyl－ N － m ethylm o rphin a nニ D M 83， d－2－br o m o－3Tく3，3－diphenyト2－
pr openylo xyJ－ N － m ethylm orphin a nニ D M84， d－2－brom o－3－く5－ phenyl－2，4－pentadienylo xyl－ N －
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な お． デ キス トロ メ トル フ ァ ンくマ ル コ 製薬 ， 5 m gノ
ml注射液う， 5 － フ ル オ ロ ウ ラ シ ル く5－FU 協和， 協和
醸酵1， CyClopho spha mide く注射用 エ ン ドキ サ ン ， 塩
野 義1 お よび マ イ トマ イ シ ン C くマ イ トマ イ シ ン 協和
S， 協和醸酵ン を対照薬と して 用 い た．
m ． 被験化合物酒蔵 の 調整
被験化合物は 一 部の化合物 を除い て油状 で ， 非水溶
性であっ た． したが っ て ， マ ウス の 腹腔内に 投与 す る
た め， ある い は直接細胞障害作用 を検討す るた め に 可
溶化剤 と し て E C O－60く日光 ケ ミ カ ル ズン川 畑 を用 い
た
． す な わ ち 被験化合物を加熱 した H C O－60に溶解
した の ち， あ らか じめ 100
8
Cに 加熱 して お い た生理 的
食塩水 を加 えて 被験化合物溶液 を作製 し た ． 続 い て
120
q
Cで 20分間高圧滅菌 した． なお 投与化合物溶液中
の H C O－60 の濃度は 5％以下 と した 川1 9I
打 ． 腫瘍細胞浮遊液の 調整
腫瘍細胞浮遊液 は， 速 度 沈降法 くVelo city s edi－
m e ntatio nl2 0ト2 2りこよ っ て調製 した ． す な わ ち エ ー ル
リ ッ ヒ が ん細胞 を腹腔内に 移植 して 9 － 10日日 の マ
ウ ス ま た は， S ar C O ma －180細胞 を腹腔内 に 移植 し て
7 － 8 日日の マ ウス よ り 10ml の腹水 を採取 し， これ
に 40ml のハ ン ク ス 平衡塩類溶液くpH 7．4， ハ ン ク ス
液コ を混和 して か ら遠心 分離 く200g， 5分間1 した．
得ら れ た腫瘍細胞 に 400mlの ハ ン ク ス 液 を加 え て浮
遊 させ た の ち， 500mlの マ イ ヤ ー フ ラ ス コ に 入 れ た 2
層の シ ョ 糖溶液 く上層 ニ フ ェ ノ ー ル レ ッ ドで 着色 した
1．0％シ ョ 糖 ハ ン ク ス 液 150ml， 下層こ1．5％ シ ョ 糖 ハ
ン ク ス 液300mいの 上 に静か に 重層 した ． 4bCで 90分
間静置 した の ち， フ ラス コ の 底 に 沈ん だ腰 癌細胞 を集
め て洗浄 し， 顕微鏡下で 血球計算盤を用 い て 計数 した
の ち ハ ン ク ス 液 を加 え て 107個ノmlの細胞浮遊液 に な
る よう に 調整 した． トリ パ ン ブ ル ー 色素排除能テ ス ト
で 調 べ た腫瘍細胞 の平均生存率 は エ ー ル リ ッ ヒ が ん細
胞 で は ほ ぼ 85％， S a rC O m a．1 80細 胞 で は 89％前後 で
あ っ た ．
V ． 抗腫瘍実験
a 巨玩 班 れ 実験
エ ー ル リ ッ ヒ が ん 細胞 あ る い は s a rc o m ap1 80細 胞
に 対する障害作用 を以下 の 方法 に よ っ て検 討 した． す
な わ ち， 4％牛血清 ア ル ブ ミ ン フ ラ ク シ ョ ン V
くBo vine s e ru mal bu min Fr． V ， 和光純薬l を含む
ハ ン ク ス 液 に腰癌細胞 を浮遊 さ せ て腫瘍細胞 が 4．OX
lO6個ノml とな る よう に 調整 した
．
こ の 細胞浮遊液 に 被
久 保
験化合物溶液を1 二 1 の割合で加え， 被験化合物濃度が
0 く被験化合物溶液中と同量の H C O－60を含む生理食
塩水 を添加l， 0．01 m M ，0．1 m M ま た は1 m M となる
よ う に し， 37
8
Cで 120分間振 と う し なが らイ ン キュ
ベ ー 卜 し た ． イ ン キ エ ペ ー ト後腫 瘍細胞 を遠心分離
く200g， 5分間I し て 集め， 107個ノml と なるよ うに ハ
ン ク ス 液 に 再浮遊 させ ， 生存率 を顕微鏡下で トリバ ン
プ ル ー 色素排除能 テ ス ト に よ っ て調 べ た
．
bう わ2 扉郁 実験
腫 瘍細胞 と し て エ ー ル リ ッ ヒ が ん 細胞 ある い は
S a r C O m a－180細胞 を用 い た． 腫瘍細胞接種後それぞれ
9 － 10 日目 あ る い は 7 － 8 日目の マ ウ ス よ り腹水を
採取 し前述の如く に して 腫瘍細胞浮遊液 く107個血1
を調整す る
．
これ ら の 腫瘍細胞 2．OXlO6細胞ノマ ウス
を腹腔内 に 移植 し た dd Y雌性 マ ウ ス を無作意に 1群
10 匹ずつ に 分け， 腫瘍細胞移植 24 時間後か ら被験化
合物瀞敵 対照薬物あ る い は HC O－60加生 理的食塩水
を 1 日 1回 ， 5 日間連続 して 腹腔内に 投与した． 腫瘍
細胞移植後7 日間 と 10日 乱 その 後 は定時的に 体重を
測定 し， 腫瘍 の有無 を観察 した ． な お 60 日 以上生存し
た マ ウス に つ い て は剖検 に よ っ て腫瘍 の 有無 を肉眼的
に 確か め た
． 抗腫瘍効果の判定は被験化合物溶液ある
い は対照薬物処置群の平均生存 日数くTうと H C O．60加
生 理 的食塩水投与群 の 平均生存 日数 くCI よ り延命率
くin c re a s e of life spa n，ILSく％1こくT － CナノCxlOOl を
求め て比 較検討 した． そ の際， 60日以 上生 存したマ ウ
ス の生存 日数 を 60 日 と して 計算 した ．
VI． 光学顕 微鏡に よ る 形 態学的観察
D M 83の エ ー ル リ ッ ヒ腹 水が ん細胞 に 対す る障害
作用 に つ い て 位相差顕微鏡を用 い て 検討 した． すなわ
ち ハ ン ク ス 液 で 2．OXlO6個ノml とな る よ う に 調整し
た が ん細胞浮遊液 に 0．2m M の D M 83lハ ン ク ス液を
1 ニ 1の 割合で加 えて 室温に 保 ち， 倒立 顕 微鏡くニ コ
ン倒立顕微鏡 DI A P H O T－ T M D， 日本光学1 に より観
察 した． また ， こ の 混液 を室温 でイ ン キ エ ペ ー 卜し，
一 定時間毎 に その 山 部 を取り 出し生物顕微鏡 くオリン
パ ス シ ス テ ム 生物顕微鏡 Model B H S， オリ ンパ ス
光学I を使用 して 観察 した ．
Yl． マ ウ ス に お け る 50％致死量 くL D5 0う の 算出
L D5。を算 出す るた め ， 1群 の 8匹 の ddY雌性マ ウス
の 腹腔内に 種 々 の 濃度 の 被験 化合物 を 0．3ml投与し，
その 後 72時間まで マ ウ ス の 生死 を観察 した． 観察後，
マ ウ ス の 生 存数 お よ び 死 亡数 か ら LitchEield 盈
m ethylm orphin a ni D M 96， d－3－く7qphenyl－3－ m ethyl－2，6－heptadienylo xyl－ Nィn ethylm orphin a11i
D M 97， d－3一く9－phenyl－3－ m ethyl－2，6，8－ n O n a－trienyloxyl－ N Y m ethylm o rphin ani工L S， in cre aseof
life spanニ工LS50， 50％in cr e as e of life spa n三 L D5。 ， 50％1eth al dos eニ PS， physiologicals aline．
D M 誘導体の 抗腫囁作用
耶1cox o n法
2別に よ っ て L D5 0を求め た．
肌 マ ウス に お ける 50％生 存日数 延長 量 くIL S50フの
算出
ゎ7 め 0 の 抗腫瘍実験 での そ れ ぞれ の 化合物 の 投与
量を方眼紙の X車由に， 延命率くくT
－ClノCxlOOlを Y 軸 に
とり， グラ フ よ り 50％延命効果 を示 す 投与量 を求 め
ILS，。と し た． さ ら に L D5 。お よ びI LS5 。よ り 安 全域
くsafety m argin ニ L D5。JIL S5 。l を求めた ．
正 ． 統計的検定法
in viuo実験の 成績は m ea n士S．E．M ． くn
ニ 101 で示
し， 対照群 と被験化合物投与群の平 均値間の有意差検





工． エ ー ル リ ッ ヒ腹水 が ん 細胞 に 対す る d－ モ ル ヒ
ナ ン化合物の 細胞障奮作用
エ ー ル リ ッ ヒ腹 水が ん 細胞の 浮遊液 に 種々 の 濃度
肛0卜 1．O m 仰 の d－モ ル ヒ ナ ン化合物 を加 え37
0
C
で2時間イ ン キ ュ ベ ー 卜 した後の が ん細胞 の生存率 を
トリパ ン ． ブ ル
ー 色素排除能テ ス ト に よ っ て検索 し，
その成績は表2 に 示 した． B 群に 属す る D M 34， D M
75 およ び D M 96， C 群の D M 80 お よびD 群の D M 82
とD M 83で は， 0．1m M の濃度で， が ん細胞の生存率
は0 － 5％と著 しく低下 して い た ． しか し D M 48 を除
987
く A 群の 化合物は， 0．1 m M の 濃 度 で は 35－ 83％の
生存率 を示 し て お り 生存率 に は著 しい 変化は みら れ
なか っ た
．
H ． 昏乱r CO m a－180細胞 に 対す る d一 モ ル ヒ ナ ン 化合
物の 細胞障害作用
S a r C O m a－180細 胞 の 浮遊液 に 種々 の 濃度 く0．01－
1．Om Ml の d－ モ ル ヒ ナ ン化合物 を加 え37
0
C で 2時間
イ ン キ エ ペ ー 卜した 後の 腫瘍細胞の 生存率 を表 3 に 示
した ． エ ー ル リ ッ ヒ 腹水が ん細胞 の 場合 と同様 に， B群
に 属す る D M34， DM 75 お よ び D M 96 は，0．1 m M の
濃度 で sa r c o m a－180細胞の 生存率 を2％以下 に 著 し
く低下させ た． ま た， C群の D M 80， D 群の D M 83 と
D M 84 も 0．1 m M の濃度で， S a rC O m a．180細胞の生
存率 を1％以下 に 著明に 低下 さ せ た ． こ れ に 対 し て
D M 48を除く A 群の 化合物は，0．1 m M の 濃度で は，
S a rC O m か180細胞 の 生存率は 66－ 90％ を示 し， ほ とん
ど影響を 及 ぼ さ な か っ た ． D M 84 の s a rc o m a．180細
胞 に 対す る作用 は エ ー ル リ ッ ヒ が ん細胞に 対す る作用
と異 なり， 0．1m M の 濃度で ， Sa rC O m a．180細胞 で は
0 ％で あ っ た の に 対 し， エ ー ル リ ッ ヒ が ん 細胞 で は
58％で あ っ た ．
HI
．
エ ー ル リ ッ ヒ 腹水 が ん 担が ん マ ウ ス に 対 す る
d－ モ ル ヒ ナ ン誘導体の 抗腫瘍作用
エ ー ル リ ッ ヒ が ん細胞を移植 した マ ウス に デ キ ス ト
ロ メ ト ル フ ァ ン お よ び d－ モ ル ヒ ナ ン 誘導体 を投与 し
Table 2． Viable pr opo rtio n of Ehrlich c arcinom a c ells afterin c ubatio n withthe c o mpo unds
Propo rtion of viable turn o r cellsく％I
崇慧s co mpo u nds Co n c e ntr atio n s of c o mpo u ndsくm Ml
1．tl O．1 0
．01 0
















7 4．3士1．2 8 1．6士1． 1
81 ． 1士2，4 85．9士1．8
83．9士1．2 85．0士2．0
77 ．2士1．7 8 0．5士1．3











94 ．7士仁I，2 95．5 士0．7
Gro up C D M 62 0 ．2士0 ．2 4 5．6士3 ．7 7 8．6士0 ．8 83．7士1．5
D M 80 0
Gro up D DM R2
D M83
D M84








81．0士1 ．3 84 ．6士2． 1
82．4士1 ．2 83．9士1．9
Tu m or c ells w er eprepqred by v elo city sedim e ntatio n u sing Ha nks bala n c ed s alt s olutionくpH 7A， s up－
Ple m ented with 2％ bo v ln e S e ru m albu min fr a ctio n V． Te n ml oftu m o r c ells uspe n sio nく2．Ox lO6 cellsl
mllw er einc ubated at 37
0
C fo r1 2 0min． in the pr e se n c e or absen c e ofthe c o mpou nds． A fter inc ubation，
the pr oportio n ofthe viable tu m orcells w a s e x amin ed by a try pa nblu edye e x c ulu sio ntest． Ea ch value
rePr eS ents m e a n土S．E．M ． fro m6 e xperim e nts．
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Table 3． Viable propo rtio n of s ar c o m a－180c ells after in c ubatio n with the c o mpo u nds
Pr opo rtio n of viable tu mor c ellsく％J
Gro ups of
CO mpO u nds
Co mpo u nds Conc e ntratio n s of c o mpo u ndsくm Ml
1．0 0 ．1 0，01














































Gr o up C D M 62
D M 80
0．4士0■1 50．9士1．8 91．2士1．0 90
．7士1．9
0 0．9士0．4 90．6士0．6 92．7士0，8
Gro up D D M 82 0．1士0．1 29．5士2．4 89．4士0．6 91 ．3士1．2
D M 83 0 0■5士0．1 91．7士3．0 88．2士2．8
D M 84 0 0 36．5士3．0 97．9士2
．1
Experl m e nt W a S C a r ried o utby the sa m epro c edu re de s cribed in Table 2．
た時 の生存 日数 を表 4 に 示 した ． また ， 対照群くH C O．
60加生理 的食塩水投与群ぅの生存 日数 と処置群の生存
日数 よ り延命率 を求め， 表 4 および表 5 に示 した ．
A 群で は， デキス トロ メ ト ル フ ァ ン 80m glkg 投与
群で 36％の延命効果が み られ た が， 40m gノkg 以下の
投与量で は延命効果 は認 めら れ なか っ た ． D M16は何
れの 投与量 でも効果は認 めら れ ず， D M 48 は， 玩り 融和
で は強い 腫瘍細胞障害作用 を示 した が ， 玩． 扁郁 で は
40mglkg の 用量 で 10 日 以内 に 全 マ ウ ス が 腰瘍 の 増
殖 の徴候が な い ま ま死亡 した ． こ れ は化合物の毒性の
た め と考 えられ た ．
B 群 に 属 す る化合物 で は比較的抗腫瘍効果が著明
に 現れ て お り， D M 34で は 20m gJkg お よ び 40m gl
kg 投与群 で有意な く少 く0．05 およ び少 く0． 旺 延 命効
果 が認め られ た ． ま た， D M 75 お よ び D M96で はさ ら
に 強い 効果が み られ， DM 75 で は 40m glkg， DM 96
で は 20m g J
，
kgお よ び 40m gJkg の 投 与量 で 100％を
超 える延命率が み られ たく少く0．0い． な お ， D M 96の
10m gノkg の投与量で も 59％と有意 なく少 く0．01J 生存
日数の延長が認 め られ た．
C 群 の 化 合物 で は D M 80 の 40mglkg投 与群 で
67％の 延命効果が認め ら れた くカく0．C心 他 はあ ま り効
果 を示 さず， D M 62 で は表 5 に 示 した何れ の 投与量 で
も延命効果は示 さな か っ た
．
D 群 の化合物で は， DM 84 は効果 を示 さ な か っ た
が， DM 83 に は被験化合物中で は最 も強い 延命効果が
認め られ た． す なわ ち， 40m gノkg の投与量 で マ ウ ス 10
匹 中 2 匹が 60日以 上 生存 し延命率 は 145％以 上 20
m gノkg で は 10匹 中3 匹 が 60日 以上 生存， 延 命率は
153％以上を 示 したくい ずれ も カく0． 旺 ． ま た10mgノ
kg 投与群 で も 43％の延命率が認め られ た く少く0．051．
N ． sa r c o m a－180細胞移植 マ ウ ス に 対 す る d． モ ル
ヒ ナ ン 誘導体の 杭腫瘍作用
S a r C O m a－180細 胞 を移植 し た マ ウ ス に デ キ ス トロ
メ トル フ ァ ン お よ び d一 モ ル ヒ ナ ン 誘 導体 を投与した
時 の生存 日数 を表 6 に示 した
．
ま た， 対照 群くH CO 朝
加生理的食塩水投与群う の生存 日数と処置群の 生存日
数 よ り延命率 を求 め， 表 6 およ び表 7 に 示 した．
A 群 の 化合物で はほ と ん ど効果は み られ ず， デキス
ト ロ メ ト ル フ ァ ン の 40m gノkg 投 与群 で わ ずか に
37％の 生 存 日数の延 長が 観察され た が 有意差は なか っ
た ．
B 群 の化合物 で は D M 34 が 20m glkg の 投与群で
効果 を 示 さ な か っ た 以 外 は す べ て 40 mgノkg お よ び
20エロgノkg 投与群 で 延命効果が認 め られ た． 特 に D M
96で は強い 延命効果が観察され ， 40nlgノkg投与群で
206％以 上 ， 20m gノkg 投与群 で も 166％以上 の 平均生
存 日数延長を 示 し くい ずれ も 少 く0．01フ， 40お よ び20
m gノkg 投与群 で は， 60 日目 に 腰瘍 が消失し たもの が
10匹 中に 各々 1 匹 ずつ み られ た ． しか し 10m glkg以
下 の 投与量 で は作 用 が 認め ら れ ず20％以 下の 延命率
で あ っ た ．
C群 で も同様に 10 m glkg 以 下の 投与 で は延命効果
を示 さず， D M 62の 40m glkg投与群 で 90％， D M80
D M 誘導体の 抗腫瘍作用
Table 4■ Effe cts ofn e w c o mpo u nds o n s u rviv aldays of Ehrlich c arcin o m abe a rlng mic e
989
Co mpo unds くm蒜S7dayl 崇諾毘a．daysit． h IL Sく％，く． S謡笥三Jn




































42 0 ノ1 0
16 0 ノ1 0
0 0ノ10
































Fe m ale dd Ymice， 7 － 8 Yeeks of age w e re u sed． E hrlich c a r cino m a cells く2．Ox lO6 cellslhe adン w e，e
lnO C ulated i■p． into the mlCe O nday O． Co mpo u nds w e reinje cted 5tim e sfr o mist day to5th day． Co m．
po u nds w e re s u spe nded in O．85％ s alin eくPSJc o ntaining 4％ H C O－60． The c o ntrol mic e w erirje cted i．p．
With O．25mllhe ad of PS c o ntaining 4％ H C O－60．
a iEa ch v alu e repr es e nt m e a n士S．E．M ． oflO mic e．
bニSu rviv al days ofthe m o us e which surviv ed fo r60 days after tu m o rin o c ulatio n were defin ed 60．
C ニIn cre a se of life spa nく工LSく％IJw苧S C alu c ulated asfollo w siIL Sく％1ニくT－CllCxlOOi T， m e a n Su r Viv aldays oftr e ated mic eiC， m e a n S u rVIV aldays of c o ntrol mic e．
暮
a nd HニSignific a ntly differ e ntfro m c o ntrolgr o up atpく0．05a ndpく0■01， r eSpe Ctiv ely くwith the Stひdent，s t－teStl．
の40mgJkg 投与群 で は 119％， 20m gJ
Ikg で 84％の
延命効果が認め られ たくそれ ぞれ クく0．01， 少く0．01 お
よび少く0．05う．
D群の 化合物 で は， D M 84の 40m glkg 投与群 で
105％の生存 日数延長効果が み ら れ た くカく0．0い． ま
た， D M 83 は d－ モ ル ヒ ナ ン 誘導体の中で は最 も強 い
延命効果が認め られ， 40m gノkg の 投与量 で は 10匹 中
1例に完全治癒が有り延命率は 222％以 上 ， 20mgノkg
投与群では， 85％であ っ たくい ずれ も カく0．C心 ． また，
10mgノkg の 投与群で も 42％の 平均生存 日数 の 延長




． 対照 化学療法剤 と D M 83の 抗腫瘍効果 の 比較
実験
表8 にマ ウ ス の エ ー ル リ ッ ヒ 腹水が ん に 最も有効で
あっ た D M 83と 化学療法剤5－ フ ル オ ロ ウ ラ シ ル ，
CyClopho spha mide お よび マ イ トマ イ シ ン C の比 較治
療成績 を示 した
．
5－ フ ル オ ロ ウ ラ シ ル は 20m gノkg 投
与で生存 日数 を 135％延長 して最 も高い 治療効果 を示
し， 2．5 m gノkg投与群で も有意な平均生存 日数の 延長
を認め たが ， 40m glkg で は毒性が強く 10例中1例に
60日生存 が み ら れ た も の の延命率は 23％で あ っ た ．
CyClopho sphamide は エ ー リ ッ ヒ腹水が ん に 対 して は
全く治療効果が認め られ ず 10－ 40m gノkg 投与 で 平均
生存 日数の 延長 は－19－ 12％と無効 で あっ た
．
マ イ ト
マ イ シ ン C は 1．Om gノkg 投与 で最 も治療効果が高く
延命率は 162％以 上 で 60 日生存 マ ウ ス は10匹 中 7 匹
で あ り， 0．1 m gノkg 投与群 で も 41％と 有意 な く少く
0．0引 生存 日数の 延長 を示 した ． しか しこ の薬剤投与
群 に お け る 60 日生存例の中に は ， か な りの 頻度で注射
部位に 固形腫瘍を認 め， 同様の こ と は 5－ フ ル オ ロ ウ ラ
シ ル に も少数観察 され た ほか ， 他の 化学療法剤で は認
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Table 5． E ffe cts ofthe compo u nds o nEhrlich c a rcin o m abe a rl ng mic e
I L Sく％Ia
Gr o ups of
C O mpO u nds
Co mpo unds Do s eくmgJ
lkgldayl
40 20 10
Gro up A Dextromethorpha n O －4
D M 16 10 －4
D M 48 －80 30
Gro up B D M 34
DM 75
D M 96 116 108
Gr o up C D M 62 18 3
－ 10
D M 80 67 2
－ 5
Gr o up D D M 83 145 153 43 －3
D M 84 13 13 11




Table 6． E ffe cts of new c o mpo u nds o n su rviv aldays of sa r c o m a
－1 80 be aring mic e
co mpou nds くm g月箭ay， 慧荒a．daysa ， b I LSく％，
S窓笥三才n





























































































Expe rim e nt w a scar ried o utby the s a m epro cedure des c ribed in Table 4．
く2xlO6 c ellsIhe adl w e r ein o c ulated i．p■ O nday O－
a， b－ C， ． a nd．．ニ Se eTable 4．
Ho weve r， S a rC O m a－180c els
D M 誘導体の 抗腫壕作用




c o mpo u nds
Co mpo u nds Do s eくmglkgldayI
40 20 10 5
Gr o up A De xtr o m etho rpha n 37 － 6
DM 16 6 5 － 5









Gro up C D M 62 90 － 3 1
D M 80 119 84 15
Gro up D D M 83 222 85 42 21
D M 84 105 20 － 4
Experim e nt w a s c a r ried o utby the s a m epr o c edu rede sc ribedin Table 4． Ho w e v e r， Sa r C O m a－180ce11s
く2xlO6 cellsノhe adI w e rein o culated i．p． o nday O．
こSe eTable 4c ．
Table 8． E ffe cts of D M 83a nd a ntitu m o rdrugs onEhrlich c a r cin o m abea ring mic e
Su rviv or s
O n60th day
Me atl






































































and 粕iSe eTable 4．
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Table 9． E ffe cts of D M83 a nd a ntitu m o rdrugs o n a scite s s ar c o m a－180 be aring mic e
Dr ug
























































































































































Experir nent w a s c a rried o ut by the sa m epr o c edu r ede s cribed in Table 4． Ho w e v e r， Sa r C O m a－18Oce11s
く2xlO6 ce11sJ






a nd 拍i Se eTable 4．
め ら れな か っ た ． また， マ イ トマ イ シ ン 2．O m gJ
lkg以
上 の 投与で は毒性が現れ は じめ， 4．Om gノkg 投与で は
す べ ての マ ウ ス が 1週間以内に 毒性死 した．
同様な 実験 を sa r c o m a－180細胞 を用 い て行 い ， そ の
結果を表 9に 示 した． 5－ フ ル オ ロ ウラ シ ル は 5m gノkg
以 上 の 投与量で 有意なく少く0．0引 平均生存 日数の 延長
が み られ ， そ の 効果は 10mgノkg投与群 で 最も 顕著 に
現 れ 343％ の 延命率 とな っ た ． cyclopho spha mide は
エ ー ル リ ッ ヒ 腹水が ん に は全 く 効果 を示 さ な か っ た
が ， S arC Om a －180に 対 して は 5m gJlkg 以 上 の 投与量 で
有意な く少 く0．0引 生存日数 の 増加が観察 され ， 5 m gノ
kg の 用 量 で延命率52％ を示 した． しか し， い ずれ の 投
与群で も 60日生存 を示 した マ ウス は 認め ら れ な か っ
た． マ イ トマ イ シ ン C は 0．1m glkg 以上 の 投 与量 で
有意な く少く0．0引 平均生存 日数の延長が認 め られ た
が ， 2 mgノkg以上 で は毒性が現れ， 生存 日数は逆 に 短
く な っ て い た
．
VI． 位 相差顕 微 鏡 に よ る 形 態学的観察
D M 83の エ ー ル リ ッ ヒ腹 水が ん 細胞 に 与える形態
学的な変化 を顕微鏡下で 観察 した． は じめ に 倒立顕微
鏡下 で ， H C O－60 を含む生 理 的食塩水中で が ん細胞を
0， 30お よ び 60分間イ ン キ ュ ベ ー 卜 した 対照群の細
胞像 を図2 の 1 － 3に 示 した ． 60分イ ン キ エ ペ ー 卜し
て も が ん 細胞 は形態的 に はほ と ん ど変化を示さず，
時間が経過 して も細胞破壊は認め られ な か っ た ． また，
ト リバ ン プ ル ー の 色素排除能テ ス ト で も細胞の 変化は
観察さ れ な か っ た ． つ ぎに ， D M 83 と共に 15， 30およ
び 60分間 イ ン キ ュ ベ ー 卜 し た 時 の 細 胞像 を図2 の
4 － 6 に 示 した． イ ン キ エ ペ ー ト開始後 15分で すで に
細胞 の 変化が現れ ， こ の 変化 はイ ン キ エ ペ ー ト開始30
分後， 60分後の 細胞像 で は明白 に 認め られ ， 細胞の脛
大， 膨潤 が 多く観察さ れた ． しか し， 60分間イ ンキエ
ペ ー 卜 して も細胞 の崩壊像 は観察さ れ なか っ た ． 図2
の 7 お よ び 8に は 1，500倍で 観察 し た細胞像を示し
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Fig．2． Mo rphologic al cha nge sin Ehrlich c a rcin o m a c ellsin c ubated with and with。ut D M 83．
Nu mbe roftu m o r cells w a s2．OXlO6 c ellslml． l－3a nd 7，In c ubated with salin e c o ntaining4％ H C O－60． 4．
6a nd 8，In c ubated with O－1 m M of D M83L l，In cubatio ntim e w a sO min． 2a nd 5，In c ubatio ntim e w a s30
min－ 4，Inc ubatio ntim e w a s15 min ． 3 and6－8，In cubatio ntim e w a s60min ．
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Table lO． L D50 a nd I L S50 0f sever al d－ m O rphill a n Sin mic e
Co mpo u nds
L D50くi．p．Jil
くm gノkgl
E hrlich ca r cin o m a c ells Sar co m a－1 80cells
悪霊塩 Safety m a rgint一 諾註g， Safety m argin
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Y．a xisislog do se．
CiSafety m a rgin w a s c alc ulated a sfollow s， Safety
た ． 図2 の 7 は 60分間イ ン キ エ ペ ー 卜 した 対照群 で図
2 の 8 は D M 83 を加 えて 同様 に 処理 した もの で ある．
こ の図で は細胞の腫大に 加 えて 細胞質内の 空胞化も認
め られ ， 細胞表面に対照群 と比較 して 多数 の プ レ ブ ス
くblebsIが認 め られた ． な お， こ の状態 で の トリ バ ン
プ ル ー テス トで は色素の排除が阻害 され た．
W ． L D5 0お よ ぴ I工JS5 0
検討を行 っ た代表的な化合物 に つ い て， マ ウ ス 腹腔
内投与 によ る L D5 0を表 10に 示 した． こ れ らの 化合物
め1 D5 0は出発物質である デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン と
比べ て大き な差 は認め られ な か っ た ． また ， 玩 即よ如 の
実験結果 より 工LS5 0く50％延命量1を求 め， さ ら に こ れ
らの値 より 安全域く王LS5 0几D5 0I を算 出し， 共 に 表 10
に示 した ． エ ー ル リ ッ ヒ 腹水 が ん 担 が ん マ ウ ス で は
D M 96 の IL Ss 。は 8m glkg で あっ た が ， S a r C O m a－180
担が ん マ ウ ス で は DM 83 が最も 長い 結果 を示 した ． 安
全域は 工L S5 0の債 を反映 し， エ ー ル リ ッ ヒ腹水 が ん に
対す る D M 96 の値が 11 と最も 高く ， Sa rCO m a－180 に
対 して は D M 83 と D M 96 が ほ ぼ同様 の値 を示 した ．
考 乗
デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン を出発物質 と して合成 され
た モ ル ヒナ ン誘導体は 如月 融和 の 実験 にお い て エ ー ル
リ ッ ヒ 腹水が ん 細胞あ る い は sarc om a．180細胞 に 対
して著 しい 直接細胞障害作用 を示 し， 370C， 2時間の
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン で 多く の が ん細胞が死滅 した．
エ ー ル リ ッ ヒ 腹水が ん細胞あ る い は s a r c o m a－180細
胞 に対 す る有効作用濃度 は大半 の化合物で は 1．0か ら
0．1 m M で， 0．01m M で は D M 83 だ け がs a rc o m a－
180細胞に対 して障害作用 を示 し た．
エ ー ル リ ッ ヒ腹水が ん細胞 を用 い た 実験 で は， モ ル
ヒ ナ ン 骨格 3位の側鎖の末端 に べ ン ゼ ン環 を有 しな い







i L D50 W a S C alculated by Litchfieldand W ilc o x o n m ethod．
b
iI LS50 W a S e担r apolated fr o mdo s e－ effect relafio n ship c u r v e of chemic als， Wher eX－a XisisIL Sく％l and
m a rgin ニ L D501IL S50
48 お よ び デ キス ト ロ メ ト ル フ ァ ン に よ り細胞生存率
を そ れ ぞれ 13．1％あ る い は 35．3％に まで 減少させた
以外 は， い ずれ も 50％以上 の細胞生存率が認められ
た． 側鎖 に べ ン ゼ ン環 を 1個有 す る B 群 の化合物は
0．1 m M でも 長く作用 を示 し てお り ， 生存細胞は2％
以 下 を示 した． 側鎖 に べ ン ゼ ン環 を 2個持 つ C群の化
合物で は 0．1 m M で D M 62 が生存率 45．6％， D M 80
が 0 ％であ っ た ． D M 62と D M80 は側鎖の 炭素鎖の
長 さが 異 な り D M 62 で は炭素数が 1個， D M 80 では
3個 で ， こ の違 い が 細胞生存率 に関す る差と な っ て現
れ た と考 え られ る． D群 の化合物 はモ ル ヒ ナン骨格の
2位 の位置 に臭素 を有す る化合物で ， D M 82， D M 83
お よ び D M 84は それ ぞ れ D M34， D M 80 および D M
75 に臭素 を導入 した もの で ある． 0．1 m M では臭素を
導入 し ない 元 の化合物で は 1 ％以下の細胞生存率しか
認 め られ な い の に 対 し， 臭素 を 導入 した D M 84 では
58． 1％と作 用 が 著 しく 弱 く な っ て お り， D M 82 でも
4．6％と な っ て い た ． こ れ らの 事か ら， D M 80， D M 83，
D M 84 お よび B 群 の D M 34， D M 75 お よ び D M 96 の
3種類 の化合物と A 群 の化合物と で は， エ ー ル リ ッヒ
腹水が ん細胞 に 対 す る作用点 また は作用模作に 遠い が
ある と考 え られ た．
S a r C O m a－180 で も A群， B群 お よ び C群 で は エ ー
ル リ ッ ヒ腹水が ん と ほぼ 同様の結果が得 られ たが， D
群 で は D M 82 が ほ ぼ 30％の 細胞生存率 を示 し， また
エ ー ル リ ッ ヒ腹水 が ん 細胞 で は 58．1％の 細胞生存率
を示 し て い た D M 84 がsa rc o m a．180細胞 で は0．5％
と な っ てお り， が ん細胞 に よ っ て作用点ま たは作用模
作 の異 なり， あ る い は感受性の 異 な る こ と が考えられ
た
．
こ れ らの 玩 ぺ東和 実験の成績か ら， 少なく とも側
鎖の末端 に べ ン ゼ ン環 を有 して い る化合物 の 方が腫瘍
細胞 に 対 す る直接細胞障害作用が強い こ と が示唆され
た
．
D M 誘導体の 抗腫囁作用
治療実験で はさ ら に 構造活性相関が良 く示 さ れ てお
り， エ
ー ル リ ッ ヒ 腹水が ん担が ん マ ウ ス を用 い た 実験
では， A群の 化合物 はg乃 び 如 実験の 結果 と 剛乳 抗
腫瘍効果が弱く， デ キ ス トロ メ トル フ ァ ン， D M 16，
DM 48はい ずれ も 平均生存 日数 を有意 に は延 長 し な
かっ た ． また ， S a rC O m a
－180細胞 を用 い た 実験で も 同
様な結果が示 さ れ た． B群 の化合物 を用 い た実験で は
ェ ー Jt，リ ッ ヒ 腹水が ん 細胞 お よ び s a rc o m a－180細 胞
の双方に 対して 治療効果が認 め られ それ ぞれ有意 に 平
均生存日数の 延 長が観察さ れ た． エ ー ル リ ッ ヒ腹水が
んに対 しては， 40rnglkg の 投与群で D M 34， D M 75
および D M 96 は生存 日数 をそれ ぞれ 67％， 104％お よ
び116％延長 した ． これ ら の B 群の 化合物 はい ずれ も
側鎖の 末端 に べ ン ゼ ン環 を 1個も っ て お り ， ベ ン ゼ ン
環を除い た 側鎖を構成 す る炭素数 は D M 34 が 3個，
D M 75 が5個， D M 96 は 8個で ある． また 二 重 結合を
それぞれ1個， 2個お よび 2個も っ てい る ． エ ー ル リ ッ
ヒ腹水がんで の 結果 は炭素数が増え る に 従 っ て作用 が
強くなる傾向が み られ ， S a r C O m a．180 を移植 した マ ウ
スでも こ の 順位 は変 わ ら ず D M 34の 40m gノkg 投与
群では66％， D M 75 は 85％さ らに D M 96 で は 206％
の延命率が認 め られ， こ れ ら の化合物の側鎖の ベ ン ゼ
ン環を除い た部分の炭素数が抗贋瘍効果 に 重要な役割
を果た してい る こ とが 立証さ れ た．
A群の化合物の治療成績 を B， C お よ び D 群の 治療
成績と考え合わせ る と， 末端の ベ ン ゼ ン環 も重要であ
る ことが示 され た． D M 96 は 20m glkg 投与群 で も著
しい延命率 を示 して お り， エ ー ル リ ッ ヒ腹水が ん で は，
10mglkg投与群 で も 有意 に 生存 日数 を 延長 し た． C
群の化合物で も ベ ン ゼ ン環 を除い た側鎖の炭素数が 1
個の D M 62 より， 3個の D M 80の 方が 抗腫瘍効果が
強く認めら れ た． 但 し， C 群で は合成化合物数が少ない
事から， さ ら に 多く の もの に つ い て検討 す る こ と が必
要と考えられ た． D M 62の 40m gJ
Ikg投与群 で は エ
ー
ル リッ ヒ 腹水が ん に 対 し て無効 であっ た が sa r c om a－
180に対 して は90％と 対照群の ほ ぼ 2倍の 生存 日数 を
示し， が ん細胞に 対 して感受性の 異 な る こ と ， あ るい
は作用点が異 なる こ とが 示 さ れた ． 同様 の事は対照薬
として使用 し た cyclopho spha mide に つ い て も 認 め
られ， D M 62 と同様 に エ ー ル リ ッ ヒ 腹水が んで は作用
が認め られ ない が sa r c o m a－180で は有意なくPく0．051
平均生存 日数の 差が 認 め ら れ た． D群 の化合物 で は
D M 83 およ び D M 84 を用い て ， マ ウ ス に 対す る治療
実験を行 っ た． そ の結果， エ ー ル リ ッ ヒ 腹水が ん を用
い た実験 の 40m glkg 投与群 で は ， 臭 素 を 持た な い
DM 80 お よび D M 75 で はい ずれ も有意な延命効果が
認めら れて い る の に 対 し， D M 80 及 び D M 75に 臭素
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を付加 し た D M 83 で は作用 が増強 し て い るも の の ，
D M 84 で は全く 作用が 消滅 してい た． s a rc o m a－180 で
も同様に D M 8 3で は作用 が 増強 して い るの に 対 し，
D M 84 では有意な 増強 は認め られ な か っ た ． こ れ ら の
事実よ り， モ ル ヒ ナ ン骨格 2位 へ の 臭素の 導入 に よ り
抗腫瘍効果に 影響 は認 め られ る もの の ， 構造活性相関
に つ い て はさ ら に 多く の 化合物に よる検討が必 要で あ
ろう と 考え られ た．
対 照 と し て 用 い た 薬物 の う ちJ IyClophospha mide
に つ い て はす で に 触れ た が他 の 2剤 に つ い ては エ ー ル
リ ッ ヒ腹水が ん お よ び s a rc o m a－180の 両方 の が ん に
対 して共に 著 しい 延命効果が認め られ た． しか し マ イ
ト マ イ シ ン C で は 薬物 を投与 し た部位 に 固形腫瘍が
頻繁に 認 めら れ た． 同様 の こ と は Kopf－M aie rら 糊
Da vids on ら 細 に よ っ て も報告さ れて お り， お そ らく ，
腹腔内注射時 に腫瘍細胞 が注射針に よ っ て で き た傷 に
持ち込 ま れた も の で ある と考 え られた ．
一 方 ， エ ー ル リ ッ ヒ腹水が ん細胞に 対す る DM 83 の
影響 に つ い て位相差顕微鏡を用 い て検討 した と こ ろ，
まず最初に 細胞の 表面 に プ レ ブ ス とみ られ る半円形 の
小さ な膨ら みが 生 じ， 続い て 細胞全体 の 膨化が認め ら
れた ． この現 象は D M 83に 限ら ず D M 34 や D M 96 な
どの他の モ ル ヒ ナ ン誘 導体 に も認 め られた ． 続 い て細
胞内部の空胞化が著明に 観察さ れ， こ の 時点で ト リ バ
ン プル ー テス トで色素の排せ つ 障害が 認め られ， 細胞
は何ら か の 影響を受 けて い るも の と考 えられ た．
5－ フ ル オ ロ ウ ラ シ ル な ど対照 と して 用 い た薬物 で
E D5 。の 代わ り に I LS5。を用 い て 求め た 安全域 くL D5 。l
工L S50うは概算 で 20－50程度であ っ た ． 今回検討を行 っ
た モ ル ヒ ナ ン 誘導体 で は， D M 96の エ ー ル リ ッ ヒ腹水
が ん 担が ん マ ウ ス に 対す る 安全域 が 11 と な っ た 以外
はす べ て1 0以下で ， こ れ らの 誘導体の毒性が今後の検
討課題 とな っ て い る ．
こ れ らの モ ル ヒ ナ ン誘導体の が ん細胞に 対す る細胞
障害作用 お よ び担が ん マ ウ ス に対 す る抗腫瘍効果の 作
用機序に 関 して は現在不明で あ るが ， Kigo shi ら は中
枢性鎮咳剤の が ん細胞 に対 す る影響 に つ い て 報告 し て
お り， その な か で g一 モ ル ヒ ナ ン 骨格 を持つ ジ ヒ ドロ コ
デイ ン お よ びオ キ シメ テ バ ノ ー ル で は細胞障害作用 お
よ び抗腫瘍作用 が 認 め られ ずd． モ ル ヒ ナ ン 骨格の ジ
メ モ ル フ ア ンや デ キス トロ メ トル フ ァ ン で認め ら れ る
こと を明ら か に し て い る ． d－ モ ル ヒ ナ ン 誘導体の 作 用
機序解明や ， 活性 ． 構造相関に 関して は更に 多く の化
合物を合成 し検討 する こ とが 必要と考え られた ．
結 論
デ キ ス ト ロ メ トル フ ァ ン よ り合成 した d－ モ ル ヒ ナ
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ン化合物 の 直接細胞障害作用 お よ び 抗腫 瘍効見 さ ら
に それ ら に 対す る構造活性相関 に つ い て検 討し， 以下
の結果 を得 た．
I ． エ ー ル リ ッ ヒ 腹 水 が ん 細胞 お よ び sa rcom a－
180細胞 に 対 す る 直接細胞障害作 用 は 0．1m M の
濃度で ， D M 34， D M 75， D M80， DM 82， D M 83，
D M 84， D M 96 およ び D M 97に 認 め られ た．
II． 20m gノkg の 投与で DM 80， D M 83 お よ び D M
96 はエ ー ル リ ッ ヒ 腹水 が ん 細胞 お よ び sa rc o m a．180
細胞を移植 した マ ウス の 生存期間を 50％以 上 延長 し，
腫瘍の 増殖 を抑制 した．
辻I■ マ ウス の 抗腫瘍効果 に 対す る構造活性相関 はモ
ル ヒ ナ ン 骨格 3．位の 側鎖の 炭素鎖 の長さ， ベ ン ゼ ン 環
の 数お よび 2一 位の 臭素の有無に 影響さ れ た．
汀 ■ D M 83の 直接細胞障害作用 を光学顕微鏡 で観
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Abstra ct
Derivativ e s of d－ m O rPhin a n， n e W C O mPO u nds synthesiz ed fr om dextro m ethorpha n， W ere
ex amin ed fo rtheir effe ct o n E hrlich c a rcin o m a c ells a nd sar c o m a－1 8 0c ellsin thein vitro o rthe




4－Pe ntadie nylo xyJ－N － m ethylm o rphin a nくD M 7 5J， d－3イ3， 3－diphe ny l－2－PrOPe nylo xyl－N －
m ethylm o rphin a nくD M 8 0J， d －2－bro m o－3イ3，3－diphe nyト2－PrOPe nylo xyト N－ m ethylm o rphin a n
くDM 8 3J， d－3－く7－Phe nyl－3－ m et hyl－2， 6－heptadie nyloxyトN － m ethylm orphin a nくD M 9 6J a nd s o
fo rth
． Thes e c o mpo u nds w e r ediss oIv ed in physiologic alsalin e c o ntaining 5％ H C O－6 0， a nd the
tu m o r c ells w e r e s u spe nded in Ha nks bala n c ed s alt s olutio nくpH 7．4J sup plem e nted with 2％
bo vin e s er u m albu min ． To e x a min ethe cytoto xicity of the c o mpo u nds o ntu m o r c ells， the
tu m or c ells s u spe n sio n り07 c ellsImlJ w er ein c ubated at 3 7
0
c fo r1 2 0min ． with O．0 1－1．Om M of
the c o mpo unds， a nd the pr oportion ofviable tu m o r c ells w a s e x a min edthe r e afte r wit ha try pa n
blu edye e x clu sio nte st． W he n Ehrlich c a r cin o m a c ells o rs arco m a－1 8 0c ells w e rein c ubated fo r
120min ． with O．1 m M of D M 7 5
，
D M 8 0
，
D M 8 30 rD M 9 6
，
the propo rtion ofviable c ells w a s
m a rkedly r edu c edく1e sst ha nl％J， P ha s e c o ntr ast mic r o sc opic studie s o nE hrlich c arcin o ma c ells
Sho w ed that degener ativ e cha nge s u ch a s c ells w elling a nd v a c u olatio n cytopla s m a w e r e obse rv ed
in thetu m o r c ellsin c ubated with O．1m M ofD M 8 3 fo r6 0min ． W he rea s， the propo rtio n ofviable
tu m o r c ells w as m or etha n80％ afterin c ubatio n witho utthe c o mpo u nd． T he a ntitu m o r effe ct of
the c o mpo u nds w a sthe n e x a min ed in mic ein o c ulated iv p． with E hrlich c a r cin om a c ells o r
S ar COm a－1 8 0c ellsく2．O x l O6 c ellslm o u s el． T he mic e w e r einje cted i． p． with the c o mpo u nds
り0－4 0 mglkglo n c e aday fo r5 su c c e ssiv edays， a nd a ntitu m o r a ctivity w a s a sse s ed in te r m of
in c r e as e of life spa nくI L Sく％1ニくT－ CJIC x l O Oニ T， m ea n Su rViv al days of mic etr e ated with the
C OmPO u nds芸 C， m e a n Su rviv al days of u ntr e ated c o ntr ol mic eJ． I L Sof mic e be a ring Ehrlich
ascites c ar cin om a by 2 0mglkg of D M 8 3w a s1 5 3％， a nd t ho s eby 4 0m glkg of D M 96， D M 7 5
998 小 久 保
a nd D M 8 0w e re l 1 6， 1 0 4a nd 7 0％ r e spe ctiv ely． I L Ss of mic ebe a ring s a rc o m a
－1 8 0 by DM 8 3，
D M 9 6， DM 80 a nd D M 7 5at a do s eof 40m glkg w
．




119， a nd 8 5％， re SPe Ctively．
These r e s ultscle a rly sho w ed that DM 7 5， D M 8 0， D M 8 3a nd D M 9 6a r e cytotoxic to E hrlich
c a r cin o m a c ells a nd s a rc o m a－1 8 0c ells in vitr o， a nd ha v e a ntitu m o r a ctivitie s again st Ehrlich
．
ascites c a rcin om a o r a scite s s a r c o m a－1 8 0 in mic e．
